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SLE en het afweersysteeml een wankel evenwicht
Het menselijk aÍweersysteem
Vanaf de geboorte komt het menselijk
lichaam in contact met allerlei invloeden
van buiten. Dat vindt plaats tijdens
dagelijkse gebeurtenissen zoals het eten
en drinken, het inademen van de buiten-
lucht, of bij een frisse duik in het zwem-
bad. Samen met deze schijnbaar on-
schuldige activiteiten proberen echter
vele onzichtbare ziekteverwekkers, zoals
bacteriên, virussen en schimmels ons
lichaam binnen te dringen. Gelukkig
zijn we in staat ons te weren tegen deze
'aanvallen'van buiten. Onze eerste ver-
dedigingsbarriëre bestaat uit een stevige
Iaag van ondoordringbare huidcellen die
vrijwel de gehele buitenkant van ons
lichaam bekleden. Daarnaast zijn er
andere aangeboren functionele afweer-
systemen zoals bijvoorbeeld de trilharen
in de luchtwegen die er voor zorgen dat
ingeademde deeltjes vanuit de diepere
luchtwegen terug worden getrans-
porteerd naar de keel, het zure maagsap
dat vele bacteriën de baas is en de naar
buiten gerichte urinestroom die de kans
op urineweginfecties tegen gaat.
Toch kunnen deze opvangmechanismen
onvoldoende zijn. In dat geval komt een
tweede aangeboren verdedigingslinie in
actie. Deze bestaat uit speciaal daarvoor
opgeleide witte bloedcellen die een soort
'stofzuigerfunctie' hebben. Met name in
de luchtwegen, waar het contact met de
buitenwereld zeer intensief is, komen
deze cellen in grote aantallen voor. Al
het losse materiaal dat deze zoge
naamde fagocyten tegenkomen wordt
opgegeten (fagocyteren is opeten). Dat
kunnen bacteriën zijn, maar ook brok-
stukken van afgestorven lichaamscellen.
Vervolgens worden stukjes van het
opgegeten materiaal naar het oppervlak
van deze fagocyt gebracht waar ze door
andere speciale witte bloedcellen
herkend kunnen worden. Eenvoudig
gezegd kunnen er dan twee dingen
gebeuren. Er gebeurt niets omdat de
stukjes materiaal herkend worden als
behorend tot het eigen lichaam (bijvoor-
beeld de afgestorven lichaamscellen; dit
wordt lichaams-eigen genoemd), of de
stukjes materiaal worden herkend als
van buiten komend (lichaams-vreemd).
In het laatste geval worden zogenaamde
helper T-cellen geactiveerd, die op hun
beurt weer andere zogenaamde cyto-
toxische T-cellen activeren (cyto=cel,
toxisch = g"iftig). Deze cytotoxische cellen
kunnen cellen, die bijvoorbeeld door
virussen zijn geïnfecteerd, vernietigen.
Tevens stimuleren de geactiveerde hel-
per T-cellen zogenaamde B-cellen tot het
maken van afweerstoffen (= antistoffen)
die lichaams-vreemd materiaal precies
herkennen en onschadelijk maken met
behulp van fagocyten en chemische stof-
fen die dat proces completeren (daarom
complement factoren genoemd). Tijdens
het onschadelijk maken van indringers
leert het immuunsysteem dit lichaams-
vreemde materiaal herkennen. Deze
herkenning blijft bewaard in de vorm
van zogenaamde geheugencellen, waar-
door het lichaam bij een volgend contact
in staat is tot een snelle en sterkere af-
weer reactie. Hiervan wordt gebruikt
gemaakt bij inentingen. Er worden dan
antistoffen en geheugencellen tegen be-
paalde infectieziekten opgewekt door
inspuiting van een gedode of verzwakte
ziektverwekker, waarna de persoon
'immuun' is geworden tegen deze zíekte.
Tolerantie en auto-immuniteit
Hoe is het I ichaam nu in staat onder-
scheid te maken tussen lichaams-
vreemd en lichaams-eigen materiaal?
In de foetale periode vindt er ín de zwe-
zerik (thymus) van de ongeborene een
scheiding plaats tussen afiveercellen die
met lichaamseigen structuren reageren
(zogenaamde auto-reactieve cellen; auto
is zelf) en cellen die dat niet doen.
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tabel 1 Criteria om de diagnose SLE te kunnen stellen en een omschrijving van bij deze criteria
voorkomende ziekteverschiinselen
ACR# criterium omschniune
1. erytheem in het gelaat
r  À iê .^ i . lê  l , ,n , ,c
3. zonlichtovergevoeligheid






9. stoornissen in het bloed
10. immunologische stoornissen
1 1. antinucleaire antistoffen (ANA)
vlindervormige rode huiduitslag in het gelaat boven de jukbeenderen
en/of de neusrug ftan ook éénzijdig voorkomen)
rode verheven plekken op de huid van het gelaat (op alle mogelijke
plaatsen) en bovenste deel van borstkas. Gaat vaak gepaard met
schilfering en littekenvorming
abnormale huidreactie bij blootstelling aan zonlicht
gewrichtsontsteking waarbij 2 of meer gewrichten van de ledematen
betrokken zijn. Het kraakbeen of bot wordt hierbij niet beschadigd
(i.t.t. Reumatoide Arthritis)
ontsteking van longvliezen of hartezakje
hardnekkige eiwituitscheiding in de urine (> 0.5 gram/dag) en/of de
aanwezigheid van bloed in de urine
toevallen (insulten) zonder andere aanwijsbare oorzaak en/of
psychische vemardheid (psychose)
bloedarmoede t.g.v. aÍbraak van rode bloedcellen, en/of een tekort
aan witte bloedcellen in het algemeen (leukocyten; een tekort heet
leukopenie), en/ofeen tekort aan speciale cellen die bij de afireer zijn
betrokken Qymfopenie), en/of een tekort aan bloedplaatjes
(trombopenie)
de aanwezigheid van zogenaamde LE-cellen, en/of antistoffen tegen
DNA, en/of zogenaamde antistoffen tegen Sm, en/of een bij herhaling
vals-positieve syphylis reactie
aanwezigheid van autoantistoffen tegen celkernbestanddelen (ANA)
in een bepaalde hoeveelheid
soorlen auto-
















































On de diagnose SLE te stellen moeten minstens 4 van de bovengenoemde criteria in de loop van de ti jd
aanwezig zijn (geweest). Deze criteria werden opgesteld door de American College ofRheumatology (ACR#)
na vergeli jkrng van ziekteverschijnselen bij een zeer grote groep patënten met lupus achtige ziektebeelden.
Door gebruik van deze classificatie kunnen resultaten van verschil lende onderzoeken beter met elkaar
worden verseleken.
Afweercellen die níet met ons eigen
l ichaam reageren en dus "zelf ' tolereren
(tolerantie), mogen deelnemen aan ons
afweersysteem. De auto-reactieve cellen
sterven noïmaliter af en kunnen geen
kwaad meer doen. Hierdoor zijn wij
tolerant voor oÍrze eigen weefsels,
organen en cellen.
Om allerlei redenen, die grotendeels nog
niet opgehelderd zijn, kan de tolerantie
voor "zelf' doorbroken worden en ont-
staan er auto-reactieve cellen of auto-
antistoffen die zeer actief met lichaams-
eigen materiaal reageren. Als gevolg van
deze immuunreactie tegen lichaams-
eigen bestanddelen (organen, weefsels,
cellen) ontstaat een ontstekingsproces
dat wij auto-immuunziekte noemen.
Hierbij kunnen allerlei ongecontroleerde
ontstekingsreacties ontstaan, die ern-
stige beschadigingen van organen als
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bijvoorbeeld de nier, de longen of het
zenuwstelsel kunnen veroorzaken. Som-
mige van deze auto-immuunziekten zijn
beperkt tot één of enkele organen, zoals
de ziekte van Hashimoto waarbij de
schildklier wordt aangetast. Andere
ziekten uiten zich op vaak onvoorspel-
bare wijze in vele orgaansystemen, zoals
bij systemische lupus erythematosus
(SLE).
Systemische lupus erythematosus
Kenmerkend voor SLE is dat deze ziekte
vooral bij jonge vrouwen voorkomt, dat
wil zeggen in de vruchtbare periode. Er
treden periodes van ontstekingen op, de
zogenaamde opvlammingen, en periodes
waarin de ziekte rustig is. De vele af-
weerstoornissen die bij SLE voorkomen,
waaronder de aanwezisheid van vele
nschrijving van bij deze criteria
het gelaat boven de jukbeenderen
voorkomen)
van het gelaat (op alle mogelijke
rrstkas. Gaat vaak gepaard met
ing aan zonlicht
eer gewrichten van de ledematen
rot wordt hierbij niet beschadigd
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voor SLE is dat deze ziekte
rge vrouwen voorkomt, dat
L de vruchtbare periode. Er
les van ontstekingen op, de
opvlammingen, en periodes
ekte rustig is. De vele af-
;en die bij SLE voorkomen,
le aanwezigheid van vele
soorten auto-antistoffen, weerspiegelt
zich in een groot scala van orgaan-
systemen die aangetast kunnen worden
(tabel 1). De relatie tussen ziektever-
schijnselen en metingen van auto-
antistoffen in het bloed wordt besproken
in hoofdstuk I-1. Dat de afueercellen
bij SLE meer actief zijn dan bij gezonde
mensen, ook tijdens rustige fases van de
ziekte wordt in hoofdstuk II-2 en 3
behandeld. Blijkbaar is het immuun-
systeem bij SLE patiënten ook al
gestoord als (nog) geen ziekteverschijn-
selen waarneembaar zijn.
Tijdens opvlammingen van de ziekte
kunnen verschillende auto-antistoffen in
zeer hoge concentraties in het bloed wor-
den aangetoond. Met name de aanwezig-
heid van auto-antistoffen gericht tegen
DNA (het kernmateriaal waar al onze
erfelijke informatie op is vastgeleed) zijn
erg kenmerkend voor SLE. Waarschijn-
lijk spelen deze anti-DNA antistoffen
een belangrijke rol bij de veroorzaking
van ontstekingsreacties in allerlei orga-
nen. We denken dat dit verloopt via de
vorming van zogenaamde immuuncom-
plexen. Deze immuuncomplexen zou je
je kunnen voorstellen als kleine
klontjes, opgebouwd uit auto-antistoffen
(bijvoorbeeld anti-DNA) en lichaams-
eigen materiaal (bijvoorbeeld DNA). Als
deze immuuncomplexen in de bloedvat-
wand terecht komen wordt deze geprik-
keld en raakt ontstoken (figuur 1,
hoofdstuk I-1, blz 2).
Metingen in het bloed weer-
spiegelen activiteit van SLE
Onderzoek op onze afdeling heeft laten
zien dat opvlammingen van SLE meest-
aI voorafgegaan worden door een sterke
stijging van de hoeveelheid auto-anti-
stoffen tegen DNA. Deze auto-antistof-
fen worden geproduceerd door (geacti-
veerde) B-ceIIen. Het is echter ondui-
delijk of helper T-cellen bij de productie
van antistoffen tegen DNA betrokken
z1jn. Bij activatie van afiveercellen
verandert onder andere de buitenkant
van de cel van samenstelling. Deze
verandering is op een indirecte manier
waar te nemen door het meten van op-
losbare activatiemerkers in het bloed.
De hoeveelheid van deze stoffen zegt
dan iets over de mate van activatie van
bijvoorbeeld helper T-cellen. Uit hoofd-
stuk II-1 blijkt dat de mate van
activatie van verschillende soorten af-
weercellen in de periode voorafgaande
aan ziekte-opvlammingen verandert. Dit
blijkt echter niet volgens een vast pa-
troon te gebeuren. Daarom besloten wij
om de levende afiveercellen zelf te gaan
bestuderen. In dat onderzoek werd
's-ochtends bloed afgenomen bij de pa-
tient en dezelfde dag in ons laborato-
rium onderzocht. Zelfs bij SLE patiënten
zonder klachten bleken afweercellen
meer geactiveerd zijn dan bij gezonde
mensen (hoofdstuk II-2 en 3). Dit wijst
op een basale stoornis van het immuun-
systeem bij SLE. Het is nog onduidelijk
hoe het komt dat de afweercellen bij
SLE patiënten tijdens periodes zonder
klachten meer geactiveerd zijn dan bij
gezonde mensen. De mate van celacti-
vatie bleek nog verder toe te nemen bij
het verschijnen van duidelijke klachten
(hoofdstuk II-3). Deze zeer actieve
cellen bleken inderdaad auto-antistoffen
tegen DNA te kunnen maken. Tevens
lijkt het zeer waarschijnlijk dat helper
T-cellen' hierbij een belangrijke rol
spelen. Dit wijst er op dat de activatie
van de verschillende afweercellen niet
'vanzelf gebeurt, maar dat er waar-
schijnlijk een prikkel 'van buiten' nodig
is. Het is echter nog onduidelijk wat
deze prikkel is, die de reeds geactiveerde
cellen aanzet tot een explosie van acti-
viteit met de aanmaak van auto-anti-
stoffen en ziekteverschijnselen als
gevolg.
Een verstoring in de regelsystemen bij
de aanmaak van antistoffen zou hierbij
een rol kunnen spelen. Een van de che-
mische stoffen die hierbij een belang-
rijke rol speelt is het zogenaamde
interleukine-6 (IL-6). Het stimuleert
namelijk de groei en uitrijping van
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cellen die antistoffen maken. Uit hoofd-
stuk III-1 blijkt echter dat de concen-
tratie IL-6 slechts bij enkele ziekte-
opvlammingen van SLE stijgt.
Interessant was wel dat bij die opvlam-
mingen vrijwel steeds sprake was van
ontstekingen van de longvliezen. Tevens
zagen we vaak standsafwijkingen van de
gewrichten, genoemd naar dokter
Jaccoud. IL-6 speelt ook een belangri jke
rol bij ontstekingsreacties via de stimu-
Iatie van het zogenaamde C-reactieve
proteine (CRP), een eiwit dat bij ont-
stekingen betrokken is. Daarom hebben
we dit nader onderzocht. Inderdaad
bleek dat SLE patiënten met Jaccoud
gewrichtsafwijkingen hogere CRP con-
centrat ies in het bloed hebben dan pa-
tiënten zonder deze gewrichtsaf-
wijkingen (hoofdstuk III-2). Dit duidt
op een chronische ontstekingsreactie.
Mogelijk kan onderdrukking van die
ontstekingsreactie, en daarmee ook de
concentrat ie van IL-6 en CRP, voor-
komen dat patiënten op den duur
Jaccoud afwrjkingen gaan ontwikkelen
Zoals al eerder genoemd, denken we dat
de ontstekingsreacties worden uitgelokt
doordat auto-antistoffen aanleiding ge-
ven to t  de  vorming van immuuncom-
plexen in de vaatwand. Dit leidt op die
plaats tot prikkel ing en beschadiging.
Het blijkt mogelijk te zijn op een indi-
rekte manier dit  proces te bestuderen.
Bij de irritatie en activatie van de
vaatwand wordt deze als het ware
'plakkerig' 
voor witte bloedcellen. Elk
celtype plakt met behulp van een ander
soort lijm. Stukjes hiervan kunnen in
het bloed worden gemeten. Uit hoofd-
stuk III-3 blijkt dat de concentratie in
het bloed van lijmstukjes die horen bij
geactiveerde afweercellen toeneemt
voorafgaande aan ziekteverschijnselen
bij SLE. Dit wijst erop dat de bloedvat-
wand bij SLE inderdaad geprikkeld is
tijdens ziekte opvlammingen. Geacti
veerde afweercel len kunnen daardoor op
een relatief eenvoudige manier in de
weefsels doordringen en aan ontste-
kingsreacties deelnemen.
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Vaatwandontstekingen komen bij aller-
lei auto-immuunziekten voor. Bij deze
ziekten worden vaak speciale auto-anti-
stoffen gevonden, die reageren met be-
standdelen van bepaalde afweercellen
die neutrofiele granulocyten worden
genoemd. Auto-antistoffen hiertegen
worden anti-neutrofiel cytoplasmatische
antistoffen (ANCA) genoemd. Uit
hoofdstuk III-4 blijkt dat deze auto-
antistoffen inderdaad aangetoond kun-
nen worden bij SLE. In tegenstelling tot
anti-DNA antistoffen neemt de hoeveel-
heid in het bloed echter niet toe vooraf-
gaande aan ziekte opvlammingen. Wel
blijken ANCA vaker voor te komen bij
patiënten die regelmatig opvlammingen
ontwikkelen, dan bij patiénten die
langdurig klachtenvrij blijven. Mogelijk
spelen ANCA in SLE dus toch een rol in
het ontwikkelen van ziekte activiteit.
Verder is van ANCA bekend dat ze
ontstekingscellen kunnen activeren,
waardoor ze ontstekingsreacties lang-
durig zouden kunnen onderhouden.
Ziinziekte opvlammingen bij SLE
te voorkómen?
In de vorige paragraaf werden al een
aantal metingen in het bloed besproken
die bij SLE patiënten nuttig lijken te
zijn om ziekte opvlammingen te voor-
spel len. Met name een st i jging van de
hoeveelheid auto-antistoffen tegen DNA
blijkt van zeer grote voorspellende
waarde Le zijn. Als het door maande-
lijkse meting van deze anti-DNA anti-
stoffen mogelijk zo:u zrjn om opvlam-
mingen te voorspel len, dan zou het in
principe ook mogelijk moeten zijn om
opvlammingen die gerelateerd zijn aan
verhoogde concentraties van deze auto-
antistoffen te voorkómen. Het is dan ook
die gedachte geweest die geleid heeft tot
een grootschalig onderzoek hiernaar bij
156 SLE patiënten, georganiseerd van-
uit de academische ziekenhuizen in Gro-
ningen en Utrecht (hoofdstuk I\|.
Maandelijks werden bij alle patiënten
bloedmonsters verzameld voor de bepa-
ling van anti-DN.
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nogelijk moeten zijn om
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rorkómen. Het is dan ook
weest die geleid heeft tot
g onderzoek hiernaar bij
r ten, georganiseerd van-
che ziekenhuizen in Gro-
trecht (hoofdstuk Ig.
rrden bij alle patiënten
rerzameld voor de bepa-
ling van anti-DNA antistoffen. Tevens
vond eens per 3 maanden een polikli-
nische controle plaats om eventuele
ziekteverschijnselen zo vroeg mogelijk
op te kunnen sporen. Met de anti-DNA
resultaten van de maandelijkse bloed-
monsters werd nagegaan of een vooraf
gedefinieerde stijging van de hoeveel-
heid anti-DNA antistoffen kon worden
aangetoond. Als dit het geval was werd
besloten tot loting. Bij de loting werd
bepaald of die patient al op dat moment
('ja-loter') zou beginnen met medicijnen
die de afueer onderdrukken (prednison),
of dat zou worden afgewacht totdat de
eventueel optredende ziekteverschijn-
selen behandeling noodzakelijk maakten
('nee-loter'). De laatste behandeling ver-
schilt niet van de gangbare behande-
lingswijze. In beide gevallen werd de
dosering van de medicijnen in enkele
maanden verminderd tot de oor-
spronkelijke dosis.
Wat was nu het resultaat van dit onder-
zoek? Na 3 jaar onderzoek bleek dat bij
46 van de 156 patiënten tenminste één
anti-DNA stijging optrad. Bij deze 46
patiënten werd dus een van beide
behandelingsmethoden toegepast Q ' ja-
lo te rs 'en  22 'nee- lo te rs ' ) .  In  de  groep ' ja -
Ioters', dus vroeg behandeld met
medicijnen, traden tijdens de
onderzoeksperiode twee ziekte
opvlammingen op, terwijl in de groep
'nee-loters' 20 opvlammingen werden
gezien. Hoewel medicijnen die de afweer
onderdrukken ook de kans op infecties
vergroten, bleek toch het vóórkomen van
infecties in beide groepen niet te
verschillen.
De resultaten van dit onderzoek zijn
veelbelovend voor de behandeling van
SLE patiënten. Een aantal punten ver-
dienen echter nadere aandacht. Het is
bijvoorbeeld niet mogelijk op de voor-
gestelde manier opvlammingen te voor-
kómen bij patiënten die geen anti-DNA
antistoffen hebben (zrj kunnen deze
echter wel gaan ontwikkelen). Ook kan
de hoeveelheid van de anti-DNA anti-
stoffen zó snel toenemen dat te laat met
de behandeling wordt begonnen en de
eventuele opvlamming toch optreedt.
Van belang is verder de total dosis pred-
nison in beide groepen. Bij langdurig ge-
bruik van prednison neemt de kans op
het optreden van allerlei bijwerkingen
zoals botontkalking, oogafwijkingen en
aderverkalking toe. Langdurig vervolg-
onderzoek van de groepen 'ja-loters' en
'nee-loters' is dan ook noodzakelijk om
na te gaan of de totale hoeveelheid pred-
nison in beide groepen verschilt. Dan
kan worden uitgezocht of de prijs die
moet worden betaald voor het voor-
kómen van opvlammingen en mogelijk
verminderde orgaanschade niet te hoog
is. Ook kan dan pas een definitieve be-
slissing worden genomen of de door ons
gebruikte behandelingsmethode bij
iedere SLE patient met anti-DNA anti-
stoffen in het bloed zou moeten worden
toegepast.
Conclusie
In dit onderzoek zijn vele kanten van
SLE de revue gepasseerd, waarbij een
klein aantal factoren iets verder is opge-
helderd. Toch is dit maar een klein tipje
van de grote sluier die over de oorzaak
van SLE hangt. We weten nu dat af-
weercellen bij SLE patiënten continu in
een geactiveerde toestand verkeren en
op die manier mogelijk de productie van
auto-antistoffen onderhouden. Verder
weten we dat sommige bloedmetingen
het optreden van opvlammingen goed
kunnen voorspellen en dat vroegtijdige
behandeling met medicijnen het
optreden van ziekte opvlammingen kan
voorkómen.
De centrale vraag bl i j f t  echter nog
s teeds  we lke  druppe l  in  he t  b r l  SLE
patiënten zo sterk geactiveerde, maar
on ju is t  reagerende immuunsys teem'de
emmer doet overlopen'. \toorlopig is deze
druppe l  nog een Spronk  in  he t  durs te r .
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